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内容の要旨および審査の結果の要旨
アニリン誘導体は，広く化学工業の生産過程で取り扱われている有機化学物質である一方，人体に後天
性メトヘモグロピン（Methemoglobin,MetHb）血症鮖神経障害その他の有害作用を及ぼすことが知ら
れている。本研究では，アニリン誘導体におけるMetHb形成能の予測を目的として，肝代謝活性系を用
いた試験管内法により，１９種類のパラ位（ｐ－）アニリン誘導体のMetHb形成率を調べ，これと物理・化
学的構造との相関を解析した｡被験物質としてｱﾆﾘｿおよびそのﾊﾟﾗ誘導体を用い,血液試料は
８週令Sprague-Dawley系（SD）ラッドから得た。ラットの赤血球懸濁液に肝由来の代謝活性系であるS一
９mix及びアニリン誘導体を加えて混和し，インキュベー卜した後にリン酸緩衝液で溶血させ，その上清
中のMetHb形成率25％にあたるアニリン誘導体濃度を求めた。この結果より,Ｓ－９ｍｉｘが添加されない
場合は，MetHb形成がほとんどみられないが，添加されることによりアニリン誘導体の代謝がなされ，
MetHb形成の起こることが確認できた。しかし，ｐ－アミノフェノールのみＳ－９ｍｉｘの添加に関係なく
MetHb形成があった。この理由として，ｐ－アミノフェノールが生体内でのアニリン誘導体の活性代謝産
物であるとの報告があり，そのためにＳ－９ｍｉｘ添加の影響を受けなかったものと考えられた。またウア
ニリン誘導体の濃度とMetHb形成率の間に直線的な量一反応関係がみられた。誘導体の物理・化
学的構造とMetHb形成率の間の相関を解析した結果，MetHb形成率25％にあたるアニリン誘導体濃度
(MetHb25）は，アルキル及びハロゲン類などの同族体については，化学物質の疎水性をあらわす油・水
分配係数logＰとの相関性が高く，また，logPと水素結合性の有無をあらわすダミー変数を説明変数とす
ると，全物質で有意な相関関係が得られた。MetHbz5はまた，立体的置換基定数であるＭＨ，Ｌとも高い
相関性を示した。￣方，定性的には化合物内の電子吸引性部位の存在の場所によりMetHb形成能が高く
なる傾向がみられたが，電子的置換基定数であるｏとは有為な式は得られなかった。以上のことより，試
験管内でのアニリン誘導体のMetHb形成機構では，置換基の疎水性，立体効果，水素結合性が活性発現
に対し重要となる可能性が示唆されるとともに，今後これらの構造特性から，MetHb形成能未知の物質
についての予測の可能性が開かれた。
本研究は，生体作用未知の化学物質のその他の毒性予測にも応用が可能で，今後産業における予防的衛
生管理にも有用な労作と評価された。
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